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本研究は全身性エリテマトーデス (SLE) において、新規治療標的の創出を長期的
な目標とし, 病態形成に重要な役割を果たしている新たな系を明らかにするため, SLE患者
と健常人の末梢血から 19種の免疫担当細胞を採取し, 次世代シークエンサー (NGS) を利
用して RNA-Seqによる細胞種特異的なトランスクリプトームの解析を試みたものであり, 
下記の結果を得ている.  
1.  免疫担当細胞サブセットにおけるⅠ型 IFN関連遺伝子の発現を SLEと健常人で比較
したところ, SLEの全サブセットでⅠ型 IFN 関連遺伝子の発現亢進を認めた. 同一症例
においてサブセット間での変動は少なく, IFNは免疫担当サブセットに広範な影響を及
ぼしていることが明らかとなり、従来Ⅰ型 IFN signalの重要性が言われている SLEの病
態を反映しているものと考えられた. また, IFN signatureが高い群では, 抗核抗体や抗
dsDNA抗体の力価が上昇しており, IFNと自己抗体産生との関連が示された.  
2.  SLEと健常人においてサブセット毎に発現変動遺伝子 (DEGs) の解析を行った結果, 
サブセット毎に発現変動遺伝子数は大きく異なり, 特に Naive B細胞に比して Switched 
Memory B・UnSwithced Memory B細胞における発現変動遺伝子数が上昇していた.  
3.  階層的クラスタリングを用いてサブセット特異的な DEGsを抽出しパスウェイ解析を
行った. CD4陽性 T細胞・CD8陽性 T細胞・B細胞・NK細胞・単球・樹状細胞の比較
では, ミトコンドリア機能異常・酸化的リン酸化 (OXPHOS) に関連した遺伝子群の発
現変動が B細胞特異的な DEGsを中心に認めた. B細胞の 5サブセットの比較では
Switched Memory B細胞, UnSwitched Memory B細胞, DNB細胞に特徴的な DEGsとして
ミトコンドリア機能異常や OXPHOSに関わる遺伝子群が検出され, SLEの病態形成にお
いて, Naive B細胞からMemory B細胞に分化する過程でのミトコンドリア機能変調, と
りわけ OXPHOSを介した代謝変容が重要な役割を果たしていることが示唆された. 
4.  既存のパスウェイに依存しないネットワーク解析であるWGCNAにより Switched 
Memory B細胞において疾患の有無との相関が高い遺伝子群を同定した. 遺伝子群は自
己抗体産生との相関も認め, Ⅰ型 IFNパスウェイ, OXPHOSパスウェイ, 小胞体ストレ
ス関連パスウェイが enrichしており, これらのパスウェイが SLEの病態形成に関与して
いる可能性が示された.  
5.  Ⅰ型 IFNシグナルと OXPHOSの signature scoreを比較したところ, B細胞にて相関を
認め, 特に Switched Memory B細胞において強い傾向であり, Memory B細胞において
IFN signatureと代謝制御が関連して動いていることが推察された.  
6.  末梢血 B細胞におけるミトコンドリア機能変調が何を意味するかを検証していく過
程で, SLEの Switched Memory B細胞におけるミトコンドリア電子伝達系関連遺伝子の
発現亢進を認めた. また, 透過型電子顕微鏡を用いて, 末梢血 Naive B細胞とMemory B
細胞のミトコンドリアを観察したところ, 膨化したミトコンドリアを持つ細胞の割合は, 
Naive B細胞では有意差を認めなかったが, Memory B細胞では SLEで有意に増加してい
た.  
7.  細胞外フラックスアナライザーを用いて, SLEと健常人の末梢血 B細胞の好気呼吸と
解糖系を測定した結果, いずれも有意差を認めず, 上記 6の結果を考慮するとミトコン
ドリア体積あたりの機能異常の可能性が推察された.  
8.  SLEのMemory B細胞で生じている遺伝子変動を引き起こしている刺激条件を探索す
るために, 健常人のMemory B細胞を無刺激・IFNα単独刺激・TLR9単独刺激・IFNα + 
TLR9刺激の 4条件で RNA-Seqを施行した. TLR9単独刺激および IFNα + TLR9刺激に
おいて, ミトコンドリア機能異常・OXPHOS関連遺伝子の発現変動を認めた. また, 
CD38の発現は IFNα + TLR9刺激で特異的に発現上昇を認め, TLR9と IFNαの共刺激に
より, ミトコンドリア機能の変化が生じると同時に Plasmablast分化が促進されると考え
られた. また, この刺激系にミトコンドリア電子伝達系の各 complexに対する阻害薬を
加えたところ, Complex Ⅰと Complex Ⅲの阻害で著明に Plasmablast分化が阻害され, 
IFNα + TLR9刺激による Plasmablast分化にはミトコンドリアの電子伝達系が関与して
いることが明らかとなった.  
 
 
以上, 本論文は末梢血免疫担当サブセット 19種類の RNA-Seqにて遺伝子発現変
動を網羅的に概観し, in silicoの解析アプローチから SLEのMemory B細胞特異的なミトコ
ンドリア機能異常・OXPHOS関連パスウェイの重要性を同定するとともに, それらと自己
抗体産生との関連性を示した. また, Ⅰ型 IFNと TLR9刺激の相互作用が, ミトコンドリア
の機能変調・代謝変容を介して SLEのMemory B細胞を特徴づける遺伝子発現変動をもた
らす可能性を示した. 本研究は SLEのMemory B細胞におけるミトコンドリア機能変調・
代謝変容を新規に示し、SLEにおける治療法開発の鍵となる可能性を内包しており, 学位
の授与に値するものと考えられる.  
